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温阳活血化痰方对蒽环类药物心脏损伤的保护机制

王立玉，沈雁*，刘睿斯，徐婕，曹玉

（上海中医药大学 附属岳阳中西医结合医院，上海 200437）

［摘要］ 目的：研究温阳活血化痰方对阿霉素心脏损伤的保护作用。方法：将 SD 大鼠随机分为 6 组，空白组，模型组，温

阳活血化痰方低、中、高剂量组，奥诺先组。除空白组外，其余大鼠每周给予 2.5 mg·kg-1 阿霉素腹腔注射 6 周，累计剂量为

15 mg·kg-1。温阳活血化痰方低、中、高剂量组每日分别予 4.86，9.72，19.44 g·kg-1灌胃。空白组、模型组、奥诺先组每日予生理

盐水 10 mL·kg-1灌胃。奥诺先组每周于阿霉素前 30 min 腹腔注射奥诺先 25 mg·kg-1，干预 6 周。观察大鼠一般状况并监测体

质量；高分辨率小动物超声影像系统检测大鼠心功能；苏木素-伊红（HE）染色观察大鼠心肌组织病理形态学改变；蛋白免疫印

迹法（Western blot）检测大鼠心肌组织中微管相关蛋白 I 轻链 3（LC3）Ⅱ，自噬关键分子酵母 Atg6 同系物（Beclin-1），p62 蛋白的

表达变化。结果：与空白组比较，模型组大鼠皮毛无光泽，进食量及活动量减少，部分便溏，精神不振，反应迟钝；体质量显著降

低（P<0.01）；左心室射血分数（LVEF）和左心室缩短率（LVFS）均显著降低（P<0.01）；心肌细胞变性、水肿、断裂、溶解；心肌间

质间隙扩大；心肌纤维染色不均；可见炎性细胞浸润；大鼠心肌组织中 Beclin-1，LC3Ⅱ表达显著增加（P<0.01），p62 显著降低

（P<0.01）。与模型组比较，温阳活血化痰方高、中剂量组体质量，LVEF，LVFS 均显著增加（P<0.01）；心肌组织病理损伤不同程

度减轻；LC3Ⅱ，Beclin-1 蛋白表达下降（P<0.05，P<0.01），p62 表达增加（P<0.05，P<0.01）。结论：温阳活血化痰方能有效地防

治阿霉素心脏损伤，其作用可能与抑制心肌细胞自噬机制相关，以高剂量效果更佳。
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Protective Effect of Wenyang Huoxue Huatan Prescription on Cardiotoxicity Induced by

Anthracyclines

WANG Li-yu，SHEN Yan*，LIU Rui-si，XU Jie，CAO Yu

（Yueyang Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Shanghai University of

Traditional Chinese Medicine，Shanghai 200437，China）

［［Abstract］］ Objective：： To study the protective effect of the Wenyang Huoxue Huatan prescription

（WYHXHT）on cardiotoxicity induced by adriamycin. Method：： SD rats were randomly divided into the

following six groups：a normal control group，an adriamycin model group，a low-dose（4.86 g·kg-1）WYHXHT

group，a middle-dose（9.72 g·kg-1）WYHXHT group，a high-dose（19.44 g·kg-1）WYHXHT group，and a

dexrazoxane group. Except for the normal control group， the rats in other groups received intraperitoneal

injection of 2.5 mg·kg-1 adriamycin，once a week for six weeks，with a cumulative dose of 15 mg·kg-1. The

normal control group，the adriamycin model group，and the dexrazoxane group received 10 mL·kg-1 normal

saline daily by gavage. In the dexrazoxane group， the rats were subjected to intraperitoneal injection of

25 mg·kg-1 dexrazoxane 30 min before doxorubicin administration，once a week for six weeks. The general
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condition of rats was observed and their body weight was monitored. A high-resolution micro-ultrasound imaging

system was used to detect rat cardiac function. Hematoxylin-eosin（HE）staining was performed to observe the

pathological changes of myocardial tissues of rats. Western blot was used to detect the protein expression of

microtubule-associated protein 1 light chain 3（LC3）Ⅱ，the mammalian homolog of yeast Atg6（Beclin-1），
and p62 protein in rat myocardial tissues. Result：： Compared with the normal control group，rats in the

adriamycin model group showed dull fur，reduced food intake and activity，loose stool，low energy，and slow

response. Besides，it also displayed reduced body weight（P<0.01），decreased left ventricular ejection fraction

（LVEF）and left ventricular fractional shortening（LVFS）（P<0.01），myocardial cell degeneration，edema，

rupture，and dissolution，expansion of myocardial interstitium，uneven staining of myocardial fiber，visible

inflammatory cell infiltration，up-regulated expression of Beclin-1 and LC3Ⅱ in rat myocardial tissues（P<

0.01），and down-regulated p62 expression（P<0.01）. Compared with the adriamycin model group，the medium-

and high-dose WYHXHT groups exhibited increased body weight，LVEF，and LVFS（P<0.01），relieved

pathological injury of myocardial tissues，down-regulated expression of LC3Ⅱ and Beclin-1（P<0.05，P<0.01），
and up-regulated expression of p62（P<0.05，P<0.01）. Conclusion：：WYHXHT can effectively prevent and treat

adriamycin-induced cardiotoxicity，and its effect may be related to the inhibition of myocardial cell autophagy.

The effect is dominant in the high-dose group.

［［Keywords］］ blood activating and phlegm resolving；adriamycin；autophagy；cardiotoxicity

蒽环类药物是一种广泛的抗肿瘤药物，临床应

用较广泛，心脏损伤是其最为严重的不良反应，以

阿霉素为代表。恶性肿瘤患者由化疗药物引起心

脏损伤的死亡风险甚至已超过了癌症复发的风

险［1］。临床显示蒽环类药物心脏损伤多呈进展性和

不可逆性，特别是初次使用蒽环类药物就易造成心

脏损伤，早期监测和积极预防蒽环类药物引起的心

脏损伤显得尤为重要［2］。因此肿瘤药物治疗引起心

脏损伤的防治是肿瘤学专家和心脏病学专家共同

面临的挑战。目前，铁螯剂右丙亚胺（DZR）是唯一

公认的推荐用于预防蒽环类心脏损伤的药物，虽然

被证明有一定的心脏保护作用，但多项研究发现临

床使用可降低蒽环类药物的临床疗效［3］。因此至

今，仍没有一种药物或是方法可以完全地预防蒽环

类抗肿瘤药物引起的心脏损伤而不降低其抗癌疗

效［4］。积极寻找一种有效的且更安全的防治蒽环类

心脏损伤的药物仍是一个严峻的挑战。中医药在

拮 抗 蒽 环 类 药 物 心 脏 损 伤 方 面 的 研 究 已 成 为

热点［5］。

目前研究发现蒽环类心脏损伤心肌损伤是多

种因素共同作用的结果，主要包括氧化应激［6］、铁代

谢障碍［7］、线粒体功能损伤［8］、拓扑异构酶 2［9］等。

近年研究发现，细胞自噬是蒽环类心脏损伤的重要

机制之一［10］。研究表明黄芪多糖能通过调节丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）信号通路调节自噬，减轻阿霉素引起的

心脏损伤［11］。中药复方研究发现当归补血汤可能

通过激活磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）介导蛋白激酶 B

（Akt）/mTOR 信号通路，抑制心肌细胞自噬，减轻阿

霉素小鼠的心脏损伤［12］。中医药防治抗肿瘤药物

治疗的心脏损伤具有独特的优势和临床疗效，但其

深层的机制还需要深入研究。本研究基于本虚标

实的病机，从“痰瘀互结”角度，提出温阳活血化痰

方可能通过调控自噬防治蒽环类心脏损伤的假说，

探讨温阳活血化痰方对蒽环类心脏损伤的保护机

制，为温阳活血化痰方治疗蒽环类心脏损伤提供理

论依据。

1 材料

1.1 动物 SPF 级雄性 SD 大鼠，购自上海吉辉实

验动物饲养有限公司，体质量（200±20）g，合格证号

20170012007541。饲养于上海中医药大学附属岳

阳中西医结合医院动物房，使用许可证号 SYXK

（沪）2018-0040。室内温度控制（22±2）℃，相对湿度

（55±10）%，每日光照 12 h，避光 12 h，标准饲料和饮

用水自由摄取。实验动物经上海中医药大学附属

岳 阳 中 西 医 结 合 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ，批 号

YYLAC-2019-028。

1.2 药物 温阳活血化痰方：黄芪 30 g，桂枝 9 g，

赤芍 15 g，丹参 15 g，泽泻 30 g，姜半夏 9 g。于上海

中医药大学附属岳阳中西医结合医院药剂科购买，

经药剂科朱晓春主管药师鉴定均为正品。上 6 味加

水煎煮，去渣浓缩，浓缩至 1.94 g·mL-1，4 ℃冰箱保
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存，用蒸馏水稀释至所需浓度。阿霉素（注射用盐

酸 多 柔 比 星 ，瀚 晖 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H33021980，10 mg/支）；奥诺先（江苏奥赛康药业有

限公司，国药准字 H20061157，250 mg/瓶）。
1.3 试剂 自噬关键分子酵母 Atg6 同系物（Beclin-

1），微管相关蛋白Ⅰ轻链 3（LC3），p62，甘油醛 -3-磷

酸 脱 氢 酶（GAPDH）抗 体（ 美 国 Cell Signaling

Technology 公 司 ，批 号 分 别 为 3738，2775，39749，

5174）；羊抗兔辣根过氧化物酶（HRP）标记二抗（上

海碧云天公司，批号 A0208）；苏木素，伊红（台湾

Baso 公司，批号分别为 714094，BA4099）。
1.4 仪器 Vevo2100 型小动物超声影响系统（美国

Visualsonics 公司）；mini protean 3 cel 型电泳仪（美

国 Bio-Rad 公司）；PS-9 型电转仪，ST-1 型半干式转

移电泳槽（中国竞迈科技有限公司）；MK3 型酶标仪

（芬兰雷勃公司）；Tanon-5200 型成像系统（中国

Tanon 公司）；SQ2125 型石蜡切片机（中国徕克公

司）；VistarImage 型显微图象分析系统（日本 Nikon

公司）；DHG-9023A 型恒温烘箱（中国上海恒一科学

仪器有限公司）。
2 方法

2.1 分组 SD 大鼠 90 只，适应喂养 3 d。采用随机

数字分组法按体质量将大鼠分为 6 组，空白组（n=

10），模型组（n=16），温阳活血化痰方低、中、高剂量

组（n=16），奥诺先组（n=16）。
2.2 模型制备 采用大鼠腹腔注射阿霉素，建立阿

霉素心脏损伤大鼠模型［13］。腹腔给药，除空白组大

鼠 外 ，对 其 他 各 组 大 鼠 进 行 腹 腔 注 射 阿 霉 素

2.5 mg·kg-1，每周 1 次，连续用药 6 周，累计剂量为

15 mg·kg-1。空白组给予同等体积的生理盐水腹腔

注射，每周 1 次，连续用药 6 周。

2.3 干预 造模同时给予干预治疗，连续给药 6

周。温阳活血化痰方低、中、高剂量每日分别予温

阳活血化痰方 4.86，9.72，19.44 g·kg-1 灌胃。空白

组、模型组、奥诺先组每日予生理盐水 10 mL·kg-1灌

胃。奥诺先组每周于阿霉素前 30 min 腹腔注射奥

诺先 25 mg·kg-1（右丙亚胺 -阿霉素 10︰1）。中药给

药剂量根据人常用临床剂量并按照成人（按 60 kg

计算）和动物间按体表面积折算的等效剂量比值表

（大鼠的折算系数为 6.3）换算出大鼠所需中药给药

剂量［14］。

2.4 观察指标及方法

2.4.1 观察大鼠一般情况变化并监测体质量变化

观察大鼠活动情况、饮食情况、粪便性状、毛发改变

等一般情况，并每周测量大鼠体质量。

2.4.2 心功能检测 使用高分辨率小动物超声影

像系统检测大鼠心脏功能。将大鼠放入气体麻醉

机，接通麻醉通道，待大鼠麻醉后脱去大鼠左胸部

被毛，固定于心超机上。使用持续气体麻醉烷保持

麻醉状态。大鼠左心前区及探头上涂抹偶联剂，以

高频探头进行定位，将探头至于左胸部，分别记录

左心室射血分数（LVEF），左心室缩短率（LVFS）。
2.4.3 苏木素-伊红（HE）染色观察心脏组织 给药

结束后，禁食 12 h。麻醉后，从主动脉根部游离出心

脏，剪除心脏血管残端等其他组织，分离出全心，取

出心脏并用预冷的生理盐水冲洗，去除血液后用滤

纸吸干。将部分心肌组织固定于 4% 多聚甲醛中，

HE 染色后光镜下进行心肌组织形态学观察。

2.4.4 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测心脏组

织中 LC3Ⅱ，Beclin-1，p62 蛋白表达 大鼠部分心

肌组织，液氮迅冻后转至−80 ℃冰箱保存。将心肌

组织经裂解液匀浆后裂解后，冰浴静置 20 min，混匀

后 4 ℃，12 000 r·min-1 离心 15 min，离心半径 6 cm，

取上清液，BCA 法进行蛋白定量。上样缓冲液与适

当蛋白匀浆混匀后，置于沸水中加热 10 min，冷却至

室温，以凝胶电泳分离并转膜，TBST 洗膜 5 min，5%

脱 脂 奶 粉 4 ℃ 过 夜 。 加 入 稀 释 的 相 应 一 抗

（Beclin-1 1∶1 000，p62 1∶1 000，LC3Ⅱ 1∶1 000，

GAPDH 1∶2 000），摇床孵育 2 h，TBST 洗膜 3 次，每

次 5 min。加入二抗（1∶1 000）配制进行 37 ℃摇床

孵育 1 h，TBST 洗膜 3 次，每次 5 min，结束后显色，

测量条带灰度值，并以目标条带与内参条带灰度的

比值反映目标蛋白的表达情况。

2.5 统计学分析 采用 SPSS 22.0 进行数据统计分

析。计量资料，采用 x̄ ± s 表示。如检测指标符合正

态分布且方差齐性时采用完全随机设计资料方差

分析，如各组之间的差异有统计学意义，则选用

SNK 法进行多组均数的两两比较，如检测指标不符

合正态分布或方差不齐时采用 Kruskal-Wallis 秩和

检验，如各组之间的差异有统计学意义，则采用

Wilcoxon Rank Sum 检验进行多组的两两比较，并

根据比较的组数修正检验水准。以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

3 结果

3.1 温阳活血化痰方对阿霉素心脏损伤大鼠一般

状况影响 空白组大鼠皮毛光滑，食欲正常，大便

正常，反应迅速敏捷，精神状况良好；模型组大鼠皮

毛无光泽，进食量及活动量减少，部分便溏，精神不
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振，反应迟钝；温阳活血化痰方组和奥诺先组大鼠

状态处于正常组和模型组两者之间。死亡情况，模

型组死亡 2 只，温阳活血化痰方低剂量组死亡 1 只，

奥诺先组大鼠因腹腔注射失误死亡 1 只。

3.2 温阳活血化痰方对阿霉素心脏损伤大鼠体质

量影响 药物干预 3 周，与空白组比较，模型组体质

量显著降低（P<0.01）。与模型组比较，温阳活血化

痰方中、高剂量组体质量显著增加（P<0.01），奥诺先

组体质量明显增加（P<0.05）。药物干预 6 周，与空

白组比较，模型组体质量显著降低（P<0.01）。与模

型组比较，温阳活血化痰方中、高剂量组和奥诺先

组体质量均显著增加（P<0.01）。见表 1。

3.3 温阳活血化痰方对阿霉素心脏损伤大鼠心脏

功能影响 与空白组比较，模型组 LVEF 和 LVFS 均

显著降低（P<0.01）。与模型组比较，温阳活血化痰

方中、高剂量组和奥诺先组 LVEF 均显著升高（P<

0.01）；温阳活血化痰方中、高剂量组 LVFS 均显著升

高（P<0.01），奥诺先组 LVFS 明显升高（P<0.05）。
见表 2。

3.4 温阳活血化痰方对阿霉素心脏损伤大鼠心肌

组织病理的影响 空白组大鼠心肌纤维排列规整，

细胞核多位于肌纤维中央；模型组心肌细胞变性、

水肿、断裂、溶解；心肌间质间隙扩大；心肌纤维染

色不均；可见炎性细胞浸润；奥诺先组心肌细胞变

性、水肿；心肌间质间隙扩大；心肌纤维染色不均；
程度较模型组均有所减轻；温阳活血化痰方高、中、

低剂量组心肌损伤程度均较模型组有不同程度的

减轻，以中、高剂量组较为明显。见图 1。

3.5 温阳活血化痰方对阿霉素心脏损伤大鼠心肌

组织自噬相关蛋白 LC3Ⅱ，Beclin-1，p62 影响 与

空 白 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 心 肌 组 织 中 Beclin-1，

表 1 温阳活血化痰方对阿霉素心脏损伤大鼠体质量影响（x̄± s）

Table 1 Effect of Wenyang Huoxue Huatan prescription on body weight of adriamycin induced cardiotoxicity rats（x̄± s） g

组别

空白

模型

温阳活血化痰方

奥诺先

剂量/g·kg-1

4.86

9.72

19.44

0.025

n

10

14

15

16

16

15

给药前

186.00±7.61

187.44±5.33

191.12±9.40

188.19±5.54

190.00±6.22

187.56±7.72

给药 3 周

321.10±11.97

300.94±13.201）

304.25±20.93

318.06±16.753）

317.94±17.113）

315.53±9.622）

给药 6 周

386.40±14.03

348.21±13.591）

358.13±12.79

368.12±18.363）

367.19±17.893）

364.53±10.813）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01（表 2，3 同）。

表 2 温阳活血化痰方对阿霉素心脏损伤大鼠心脏功能影响

（x̄± s，n=8）

Table 2 Effect of Wenyang Huoxue Huatan prescription on

cardiac function of adriamycin induced cardiotoxicity rats

（x̄± s，n=8） %

组别

空白

模型

温阳活血化痰方

奥诺先

剂量

/g·kg-1

4.86

9.72

19.44

0.025

LVEF

81.47±6.53

64.34±7.381）

69.93±3.49

74.57±6.243）

77.49±5.573）

72.53±5.703）

LVFS

51.83±6.81

36.32±5.351）

40.79±2.98

45.07±5.723）

47.54±5.203）

42.98±4.652）
A. 空白组；B. 模型组；C~E. 温阳活血化痰方低、中、高剂量组；F. 奥

诺先组（图 2 同）
图 1 温阳活血化痰方对阿霉素心脏损伤大鼠心肌组织病理的影响

（HE，×400）
Fig. 1 Effect of Wenyang Huoxue Huatan prescription on

myocardial pathological changes in adriamycin induced

cardiotoxicity rats（HE，×400）
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LC3Ⅱ表达显著增加（P<0.01），p62 显著降低（P<

0.01）。与模型组比较，温阳活血化痰方中、高剂量

组 、奥 诺 先 组 LC3Ⅱ表 达 明 显 降 低（P<0.05，P<

0.01），p62 表达明显增加（P<0.05）。温阳活血化痰

方低、中、高剂量组、奥诺先组 Beclin-1 表达均显著

降低（P<0.01）。见图 2，表 3。

4 讨论

中医古籍虽无蒽环类药物所致心脏损伤记载，

现代医家根据心慌、气短、乏力、胸闷等心肌受损症

状，多将其归于“心悸”“胸痹”等范畴。中医学理论

认为其病机多为心阳虚弱为主，痰瘀互结为标。由

于痰源于精，瘀源于血，由“精血同源”可得“痰瘀同

源”，痰瘀均由精血所化，属阴，其性重浊凝滞，胶结

难化，痰瘀可相互转化，不可分离，瘀不去，则痰不可

净，痰不化，则瘀难消。王彩琴［15］也认为蒽环类药物

心脏损伤病机主要是心阳受损或心之气阴不足，推

动血液无力，气滞血瘀，以气虚气滞夹瘀为主。因此

该研究选用温阳活血化痰方温阳的基础上，痰瘀同

治，痰化瘀消，标本同治。温阳活血化痰方由黄芪、

桂枝、赤芍、丹参、泽泻、姜半夏药物组成。方中黄芪

甘温，补气升阳，桂枝温经通脉，助阳化气。《金匮方

歌括》言：“桂枝振心阳，如离照当空，则阴霾全消，而

无日复明也。”两药合用，共为君药，益气温阳以治其

本。阳气来复，则阴寒散，瘀血祛，水饮消，可谓益火

之源，以消阴翳。赤芍、丹参活血化瘀，半夏燥湿化

痰，泽泻利水渗湿。诸药合用，痰瘀同治，痰化瘀消，

共奏温阳益气活血化痰之功，具有良好的临床疗效。

阿霉素药物心脏损伤的机制目前尚未明确阐

明，心肌细胞自噬失调是阿霉素心脏损伤的发病机

制之一［10，16］。自噬是一种细胞内降解细胞质元素的

机制［17］，生理条件下自噬通过清除细胞中多余或受

损的蛋白质和细胞成分，保持心脏正常结构和功

能；病理条件下自噬被过度激活，对心肌细胞产生

有害作用［18］。Beclin-1 是自噬早期发生至关重要的

因子，可募集自噬相关调节因子，激活下游基因的

表达 ，是阿霉素刺激自噬体形成的关键蛋白之

一［19］。LC3 是自噬体膜上的标记蛋白，它有两种形

式：LC3Ⅰ和 LC3Ⅱ。LC3 最初以 proLC3 形式进行

合成，proLC3 切割 C 端变成 LC3Ⅰ，自噬激活后，

LC3Ⅰ与 磷 脂 酰 乙 醇 胺（PE）偶 联 形 成 脂 质 化

LC3Ⅱ，LC3Ⅱ是唯一与完整的自噬体可靠结合的

蛋白质标志物［20-21］，在自噬体形成过程中是必不可

少的。 p6 参与自噬体的降解过程，在自噬流下游

p62 作为一种选择性自噬受体，可以直接与 LC3Ⅱ
结合并被自噬选择性降解［22-23］。p62 为评价自噬降

解的指标［24］。因此，Beclin-1，LC3Ⅱ和 p62 被认为

是自噬发生发展的重要指标，同时检测 LC3Ⅱ和

p62 蛋白表达，可衡量自噬流的标准。研究表明，蒽

环类药物会增加心肌细胞自噬空泡的形成，造成心

脏损伤，抑制自噬启动和自噬小体形成能保护心脏

功能，避免心肌受损［10］。MA 等［25］在探讨芦丁对心

肌细胞死亡的保护作用机制时发现，芦丁可抑制

Akt 激活介导的过度自噬和凋亡，从而有效地减轻

阿霉素引起的心脏损伤。

本研究通过阿霉素药物心脏损伤模型建立，结

图 2 各组大鼠心肌组织自噬相关蛋白表达电泳

Fig. 2 Electrophoresis of autophagy-related protein expression in

myocardial tissue of rats in each group

表 3 温阳活血化痰方对阿霉素心脏损伤大鼠心肌组织自噬相关蛋白表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of Wenyang Huoxue Huatan prescription on autophagy related protein expression in myocardial tissue of adriamycin

induced cardiotoxicity rats（x̄± s，n=6）

组别

空白

模型

温阳活血化痰方

奥诺先

剂量/g·kg-1

4.86

9.72

19.44

0.025

LC3Ⅱ/GAPDH

0.140±0.042

0.486±0.0301）

0.428±0.027

0.318±0.0652）

0.217±0.0803）

0.247±0.0512）

Beclin-1/GAPDH

0.301±0.047

1.005±0.1151）

0.773±0.1013）

0.642±0.0983）

0.388±0.0733）

0.560±0.0623）

p62/GAPDH

0.518±0.038

0.094±0.0151）

0.146±0.023

0.188±0.0232）

0.359±0.0383）

0.256±0.0113）
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果显示模型组大鼠皮毛无光泽，进食量及活动量减

少，部分便溏，精神不振，反应迟钝，体质量显著降

低。与模型组比较，温阳活血化痰方各组大鼠一般

状态均有不同程度改善，温阳活血化痰方中、高剂

量组体质量均显著增加。观察温阳活血化痰方对

阿霉素心脏损伤大鼠心功能的影响，结果提示，与

模型组比较，温阳活血化痰方中、高剂量组 LVEF，

LVFS 均升高，温阳活血化痰方对阿霉素心脏损伤

心功能具有改善作用。通过对心肌组织细胞 HE 染

色，发现模型组大鼠心肌病理组织发生改变，与模

型组比较，温阳活血化痰方高、中、低剂量组心肌损

伤改变均有不同程度减轻。提示温阳活血化痰方

对心肌细胞具有保护作用，能有效的防治阿霉素心

脏损伤。

为进一步探讨其可能的机制，通过对自噬相关

蛋白的检测，研究发现与空白组比较，模型组自噬

相关蛋白 LC3Ⅱ，Beclin-1 表达明显增加，p62 蛋白

表达降低 ，表明自噬降解途径能够及时清除与

LC3Ⅱ结合的 p62 蛋白，而 LC3Ⅱ的累积与自噬降解

途径累积无关，与 LC3Ⅰ转变的 LC3Ⅱ增多相关，说

明自噬水平被过度激活，提示阿霉素心脏损伤可能

与自噬过度激活有关。与模型组比较，温阳活血化

痰方能降低 LC3Ⅱ，Beclin-1 蛋白表达，增加 p62 蛋

白表达。提示温阳活血化痰方可调控心肌细胞自

噬蛋白水平。

综上，温阳活血化痰方可能通过下调 LC3Ⅱ，

Beclin-1 蛋白，增加 p62 蛋白表达，抑制过度激活的

自噬水平，拮抗阿霉素药物心脏损伤。本研究结果

提示温阳活血化痰方对阿霉素心脏损伤具有保护

作用，可能与抑制过度激活的自噬水平有关，这可

能是温阳活血化痰方防治阿霉素心脏损伤的分子

作用机制之一，为临床治疗阿霉素心脏损伤提供新

思路。今后研究中将进一步探讨温阳活血化痰方

调控细胞自噬的具体分子机制。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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·书讯·

腹腔镜手术对高龄胆道类疾病患者的安全性分析

——评《腹腔镜手术并发症的预防与处理》

胆道类疾病的发病率随着年龄的增长而增加，我国老年人的发病率呈逐年增高。手术是胆道类疾病患者的首选治疗方

法，越来越多的高龄患者选择接受腹腔镜手术。从腹腔镜手术安全性角度分析，手术中常见并发症的预防与治疗 ，对其发生

的原因、几率、严重程度及处理方法各有不同。

《腹腔镜手术并发症的预防与处理》由美国 Dr.Kavic 等主编，湖南科学技术出版社 2002 年 1 月出版。汇集了世界上 40 多

名腹腔镜外科专家的成功经验和教训，体现了系统性和专业性。该书中的宝贵经验和教训都是值得我国医学工作者借鉴的，

任何一个从事腹腔镜外科的医师都将会从中汲取教益，因此联合专家团队对其进行了专业化的中文翻译，希望能提高我国高

龄胆道疾病患者的治疗水平，为进行腹腔镜手术安全性工作提供重要的参考。

该书对腹腔镜手术相关的并发症进行详尽探究，共分为 31 个章节；前五章讲述了确保腹腔镜手术的安全性的基础准备工

作。中间二十四章，对各类疾病的腹腔镜手术及其并发症进行分析，为临床腹腔镜手术提供专业化指导。后两章，确保腹腔镜

手术安全性的培训、证书以及法律问题，为医护人员提供技能以及法律上的服务。腹腔镜手术也有并发症及死亡的风险，主要

体现在独特的腹腔镜手术和与不同疾病的开腹手术相对应的并发症。尤其是外科医生在缺乏解剖学基础知识，腹腔镜手术的

专用仪器设备，电外科能量的基础知识及需要腹腔镜手术手眼进行配合的时候，切除手术中容易出现并发症，甚至发生灾难性

的并发症。为此，该书概述了手术医护人员和患者术前的准备工作、术中的手术操作以及术后的技能、法律保障等环节，来完

善高龄胆道疾病患者的腹腔镜手术的安全性。第七章及第十一章中分别对腹腔镜的胆囊切除术、微创肠道外科进行并发症的

预防以及处理方法，对完善高龄胆道疾病患者行腹腔镜手术的安全性具有重要意义。

该书作为临床医学的重要指导用书，采用图文并茂的形式，大量地列举临床实例，并不时穿插翔实的图解，增加了该书的

趣味性、可读性以及应用性，使读者将所学的医学知识能够应用到临床实践中，便于读者更好地进行思考和借鉴，对于医学专

业在校学生、临床医生和护理工作者均有指导作用。

（作者王培儒，焦多延，苏建超，甘肃省永昌县人民医院，甘肃 永昌 737200）
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